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Abstrak
TigaoligomeresveratroltelahberhasildilsolasldarikulitbatangH.
gregaria,mellputisatutrimerresveratrol,yaitu a-viniferin(1), dan dua
tetramer resveratrol,yaituvatikanolB (2) dan hopeafenol(3). Struktur
senyawatersebutdltetapkandenganmenggunakantehnikspektroskopi
sepertiUV, IR, lH dan13CNMRsertamembandingkandengandatasejenis
dari IIteratur.Ketigasenyawatersebutdiujisifattoksiknyaterhadapbenur
udangArtemiasalinadansifatsitotoksiknyaterhadapselmurineleukemiaP-
388.Senyawa1 palingbersifatokslkterhadapA. salina(LCso=49,0:!:5,8
jJg/mL),dansenyawa3 memilikikategorisangataktifterhadapsel murin
leukemiaP-388(LCso=5,7:!:0,3 jJM).
KataKuncl: Oligomerresveratrol,H.gregarla,tokslk,dansltotokslk
Abstract
Threeresveratrololigomershavebeenisolatedfromthestembarkof
H. gregariaincludinga resveratroltrimer I.e. a-viniferin(1), and two
resveratroltetramersi.e. vaticanolB (2) and hopeaphenol(3). These
structuresweredeterminedbyspectroscopicevidenceincludingUV,IR, lH ,
13CNMRandcomparedwiththatof the reporteddatain the literatures.
Activitiesof thecompoundsweredeterminedtowardbrineshrimpArtemia
salina (toxicity)and murine leukemiaP-388 cells (cytotoxicity).The
compound1 is themostactiveagainstA. salina(LCso=49,0 :!:5,8 jJg/mL),
andthecompound3 hasveryactiveleveltowardmurineleukemiaP-388
cells(LCso=5,7:!:0,3 jJM).
Key words: Resveratrolollgomers,H.gregarla,toxicity,andcytotoxicity.
pendahuluan
Metabolitsekunderdapat berfungsi
sebagaititoaleksin,yaitusebagailatpertahanan
diri terhadapherbivora,mikroba,virus,dan
tumbuhankompetitor(Verpoorte,2000).
Dengankatalain,metabolitsekundermemiliki
sifatadaptifsehinggatumbuhandapatbertahan
hidupatautidakmusnah(Wink,2003).Sebagai
metabolitsekunder,senyawa-senyawafenolik
terbentuksebagairesponterhadapROS (reactive
0:>rygenspecies)yangdiinduksioleh polusiudara,
peningkatanradiasi sinar UV (penurunan
lapisanozon),danradioaktif.Hal ini antaralain
yangmenyebabkansenyawafenolik memiliki
sifatantioksidan(Grassmannelal, 2002).
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Oligomerresveratrolsebagaisalahsatu
senyawafenolikmemilikiaktivitasbiologiyang
beragamdan menarik. Aktivitas oligomer
resveratrolyangpemahdilaporkan,antaralain
sebagaiantimikroba,yaituresveratrol,E-vini-
ferin,kopaliferolA, kopaliferolB, kanalikulatol,
dan vatikafinol (Sotheeswaranet al,1985;
Nitta etal, 2002;Pols et al, 2002).Kanali-
kulatol, distikol dan a-viniferin (1) bersifat
antifungal(pryceandLangcake,1977).Selain
itu, a-viniferin(1) juga bersifatantiinflamasi
(Kitanakaet al, 1990;Huang et'al, 2001),
vatikanolB (2) bersifatantioksidan(fanaka
etal, 2000a).Balanokarpoldandibalanokarpol
bersifatsebagaianti-HIV (Dai et al, 1998).
Aktivitasbiologislainnyaadalahsitotoksisitas,
antara lain E-viniferin aktif terhadap sel
leukemiaHL60 danvatikanolC aktifterhadap
selleukemiaHL60 danselkankerususSW480
(lto etal, 2003).E-Viniferinjugaaktifterhadap
sel kanker murin leukemiaP-388 (Sahidin
etal, 2005).Sel kankermurinleukemiaP-388
merupakansel yang digunakanoleh NCI
(NationalCancerInstitute)untukskriningekstrak
atausenyawamurniyangbersifatantikanker.
Oligomer resveratroladalah senyawa
turunan 3,5,4'-trihidroksistilben,merupakan
metabolitsekunderutama tumbuhanfamili
Cyperaceae, Dipterocarpaceae,Gnetaceae,
Leguminosae,dan Vitaceae.Dipterocarpaceae
ataukeluargakayumerantitersebardi hutan
tropis denganpopulasi cukup besar, yaitu
terdiridari 16 genusdan sekitar600 spesies
(SotheeswaranandPasupathy,1993,Cichewicz
etal, 2002,Hakim,2002).Hopeagregariasebagai
salahsatuspesiesdarigenusHopea(Dipterocar-
paceae) merupakan tumbuhan endemik
SulawesiTenggaradan sampaisaatini belum
ada yang melaporkankandungankimianya.
Dalampaperini selainmelaporkanisolasidan
penentuanstrukturtiga oligomerresveratrol
dariH. gregaria,jugaaktivitasenyawa-senyawa
tersebuterhadapbenurudangA. salinadansel
murinleukemiaP-388akandibahas.
Metodologi
Bahan
Titik lelehditentukandengan'micromelting
pointapparatus'.Putaranoptik:polarimeterPerkin-
Elmer 341 dalam MeOH. SpektrumUV: Cary
Varian 100Cone.Dan spektrumIR: Perkin-Elmer
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SpectrumOne FT-IR spectrophotometers.Spek-
trum tH dan I3C NMR: spektrofotometerlEOL
ECP400, yangberoperasipada500MHz (IH) dan
100,53MHz (I3C).Kromatograficairvakum(KCY)
menggunakanSi-gel60GF254(Merck),kromatografi
kolom tekan (KK1): Si-gel 60 (230-400mesh)
(Merck),kromatografiradial(KR): Si-gel60 PF254
(Merck), dan analisisKromatografi Lapis Tipis
(KL1): plat KLT Kieselgel 60 F2540,25 mm
(Merck).Pelarutyangdigunakanberkualitasteknis
yangdidestilasi.
Kulit batangH. gregariaSloot.,diperolehdari
Hutan Pohara, Kendari Sulawesi Tenggara.
Tumbuhan tersebutdiidentifikasidi Herbarium
Bogoriense,Bogor.
Jalannya penelltlan
Serbuk kulit batang (1,0 kg) diekstraksi
denganaseton3 x 5 L. Ekstrakasetondipekatkan
padatekananrendahdandiperolehgumberwarna
coklat gelap (100 g). Ekstrak asetondilarutkan
kembali dalam MeOH-dietileter (1:2 v/v)
menghasilkanfraksiterlarutMeOH-dietileterberupa
padatangumberwarnacoklatgelap(60g).Seluruh
ekstrak tersebutdifraksinasidengankcv meng-
gunakankolomCI>10em,adsorben:Si-gel(150g)dan
denganeluencampuranetilasetat-n-heksan(30%-
100%,MeOH 100%),menghasilkan5 fraksiutama
FI-F6 berturut-turut3,0,2,5,3,0, 17,0,dan 19,0.
PemisahanfraksiF2 (400mg) denganKR secara
berulang dengan eluen 10% MeOH-CHCh
menghasilkana-viniferin(1)(180mg).Dengancara
yangsarnadariF3 diperolehvatikanolB (2)(40mg),
sedangkanfraksinasiF4 (1,0g)diperolehhopeafenol
(3)(50mg).
Ujl aktlvltas blologls
Uji aktivitassenyawahasil isolasimeliputi
sifat toksikterhadapbenurudangA. salina(BS1)
menggunakanmetodeMeyer,datahasileksperimen
diolah menggunakan'Bliss metode' dan tingkat
aktivitasnyadinyatakandalamLCso (Meyeret aI.,
1982),sedangkansifatsitotoksikterhadapselmurin
leukemiaP-388ditentukandenganmetodeAlleydan
tingkat aktivitasnyadinyatakandalam nilai ICso
(AlleyetaI.,1988).
Hasil Dan Pembahasan
Senyawa1 diperolehsebagaipadatan
kuninggelapdengantitikleleh221°C (terurai)
dan putaranoptik spesifik[a]D20+600(c 0,1
MeOH). SpektrumlH danBC NMR (fabell),
menunjukkansenyawaini memiliki rumus
molekulC42H3009,danDBE 28,ataumerupa-
kan trimer resveratrol. Karakter trimer
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resveratroldapat terlihatdari spektrumIH
NMR yangmemperlihatkantigapasangsinyal
proton aromatikberkoplingorlo dengan
integrasimasing-masing2H padaBH7,06,6,75,
7,26,6,80,7,08,dan6,82ppm,mengindikasikan
adanyatiga unit 4-hidroksifenil,mewakili12
DBE. Tiga pasangsinyalproton berkopling
metadenganintegrasimasing-masing1H pada
BH6,01,6,25, 6,76,6,27,6,63dan 6,25ppm
yang mewakili tiga unit sistem 1,2,3,5-
tetrasubstitusibenzen,mewakili12DBE. Selain
itu, adanyatiga pasangsinyalproton alifatik
yangmewakilienammetinpadaBH6,10,3,99,
5,96,4,73,4,93dan 4,65ppm, menunjukkan
bahwaikatanvinilik (C-sp2)padaresveratrol
telah mengalamiadisi menjadi C-Sp3 atau
membentuktigaunit dndn furan,mewakili3
DBE. Tidak adanyametil ataumetilenpada
ujung rantai kerangka, mengindikasikan
senyawaini membentuksiklik,yaitu siklik 9
yangmewakilisatuDBE. Senyawa1 memiliki
kesamaanparameteryangsangatinggidengan
a-viniferin(Kitanakaetai,1990).
Senyawa2 diperolehsebagaipadatan
coklatdengantitikleleh 209°C (terurai)dan
putaranoptik spesifik[ex]D20-350 (c0,1%
MeOH).SpektrumI3CNMR (fabelII) mem-
perlihatkan47sinyalmewakili56C,yangterdiri
dari12C-oksiaril,36 C aromatikdanempat
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HO
pasang C-alifatik.DuapasangC-alifatikpada
8e90,5,48,9ppm(A), dan94,7,57,7ppm(B),
menun-jukkan keberadaan dua dndn
dihidrofuran,sedangkandua pasangC-alifatik
lainnyapada8e(ppm)37,2,53,3(B),dan57,6,
49,3 (C) membentuksistem1,1,2,3,4,4-heksa-
substitusi-butana.Sementaraitu spektrumIH
NMR menunjukkan22sinyalyangmewakili32
proton. BerdasarkanspektrumIH dan I3C
NMR (fabel I), dimanaC-oksiarilselainpada
dndn benzofuran berarti mengikatgugus
hidroksilsepertioligomerresveratrollainnya,
maka senyawaini memiliki rumus molekul
CS6H42012danDBE 36,ataumerupakansuatu
tetramerresveratrol.Hal ini terlihat dari
spektrumIH NMR yangmenunjukkanempat
pasangprotonaromatikkoplingorlo untuk
empatunit 1,4-disubstitusibenzen,mewakili16
DBE pada8H7,22,6,76ppm(dncinAl), 7,14,
6,67ppm(B1),6,38,6,48ppm(Cl), 7,17,6,75
ppm (Dl). Dua pasangsinyalberkoplingmeta
pada8H6,26,6,10ppm (A2),6,17,6,45(C2),
mengindikasikanadanya dua unit sistem
1,2,3,5-tetrasubstitusibenzen,ya gmewakili8
DBE. Sinyalsingletdi daeraharomatikdengan
8H 6.03ppm (B2),menunjukkanlimakarbon
padadndn B2 sudahtersubstitusimembentuk
sistem1,2,3,5,6-pentasubstitusibenzen,mewa-
kili 4 DBE. Selain itu satu pasang sinyal
111
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TabelI. DataspektrumIH dan\3CNMR senyawa1,2dan3
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1 2 3
No
H(IH, m,J) C(ppm) H C H C
la - 131,4 - 130,9 - 131,0
2/6a 7,06(2H,d,8,5) 127,6 7,22(2H,d,8,8) 130,3 7,13(2H,d,8,8) 130,3
3/5a 6,75(2H,d,8,5) 115,1 6,77(2H,d,8,8) 116,08 6,78(2H,d,8,8) 116,0
4a - 157,3 - 158,7 - 158,4
7a 6,10(lH, brs) 85,8 5,76(tH,d,11,7) 90,5 5,76(tH,d,12,1) 88,2
8a 3,99(lH, brs) 45,7 4,43(lH, d,11,7) 48,9 4,22(lH, d,12,1) 49,8
9a - 118,2 - 141,9 - 142,4
lOa - 140,5 - 124,6 - 121,2
11a - 158,8 - 155,8 - 158,8
12a 6,01(tH,d,2,0) 108,0 6,27(tH,d,2,2) 101,7 6,53(tH,d,2,2) 101,1
13a - 161,0 - 156,8 - 157,2
14a 6,25(tH,d,2,0) 97,4 6,10(tH,brs) 105,8 6,28(tH,d,2,2) 106,4
Ib - 131,6 - 133,6 - 135,2
2/6b 7,26(2H,d,8,5) 127,7 7,16(2H,d,8,8) 130,8 6,89(2H,d,8,8) 129,3
3/5b 6,80(2H,d,8,5) 115,5 6,69(2H,d,8,8) 115,5 6,53(2H,d,8,8) 115,2
4b - 157,7 - 156,0 - 155,6
7b 5,96(lH, d,9,5) 89,4 5,20(lH, d,3,9) 37,2 5,81(lH, brs) 41,2
8b 4,73(lH, d,9,5) 52,3 - 53,3 3,92(tH,brs) 48,2
9b - 120,2 - 143,2 - 140,5
lOb - 139,1 - 115,8 - 118,6
11b - 158,9 - 158,9 - 159,3
12b 6,76(lH, d,1,5) 105,6 6,05(lH, brs) 96,6 5,73(lH, d,1,8) 95,2
13b - 160,0 - 155,0 - 157,1
14b 6,27(1H, d,1,5) 96,0 - 122,3 5,16(lH,d,1,8) 111,3
le - 131,9 - 131,5
2/6e 7,08(2H,d,8,5) 128,1 6,40(2H,d,8,8) 129,3
3/5e 6,82(2H,d,8,5) 115,5 6,50(2H,d,8,8) 115,9
4c - 157,8 - 156,4
7e 4,93(lH, d,6,5) 95,0 4,07(1H,m) 57,6
8e 4,65(tH,d,6,5) 55,0 4,54(lH, d,10,6) 49,3
ge - 119,1 - 141,8
10e - 138,1 - 123,4
11e - 160,3 - 161,8
12e 6,63(1H, d,2,0) 105,2 6,19(tH,d,1,8) 95,8
13e - 161,1 - 156,7
14c 6,25(tH,d,2,0) 96,3 6,47(tH,d,1,8) 107,1
Id - 134,7
2/6d 7,18(2H,d,8,8) 128,3
3/5d 6,77(2H,d,8,8) 116,1
4d - 158,1
7d 5,37(lH, d,4,8) 94,7
8d 4,67(lH, d,5,1) 57,7
9d - 148,1
10d 6,12(lH, brd,1,8) 107,6
11d - 159,3
12d 6,28(1H,d,2,2) 102,3
13d - 159,3
14d 6,12(lH, brd,1,8) 107,6
Sahl'din
TabelII. Nilai LCsodanICsosenyawabasilisolasi
TabelIII. Sifatsitotoksik<1-viniferin,vatikanolB danbopeafenolterbadapselkankermanusia
berkoplingmeta,masing-masingberintegrasi1H
dan2H pada8H6,26,6,08ppm(D2),mewakili
4 DBE, mengindikasikanbahwa dndn D2
beradadiujung kerangkaatau tidak berkon-
densasi.EmpatDBE lainnyaberasaldari dua
dndn benzofuran (2 DBE) dan sistem
l,l,2,3,4,4-heksasubstitusibutanayang mem-
bentukkerangkabisiklo(5,3,O)dekana(2 DBE).
KarakterspektrumtH dant3CNMR senyawa2
samadenganvatikanolB (fanaka,2000b).
Senyawa3 diperolehsebagaipadatan
putih dengantitik leleh212°C (terurai)dan
putaranoptik spesifik (OC)D20-4700 (c 0,1
MeOH). Senyawaini merupakantetramer
resveratroldenganrumusmolekulC56H420t2
danDBE 36,terdiridariduadimerresveratrol
yangsimetrisatusamalain,sehinggaspektrom
NMR baik tH maupun13C(fabel 1) hanya
menampilkanspektrumsetengahstruktur.Dua
pasangsinyalproton aromatikberkoplingorlo
padaSH 7,13,6,78,6,89 dan 6,53ppm,
menunjukkanadanya dua pasang unit
4-hidroksifenil,mewakili8 DBE. Selainitu
muncul pula dua pasangsinyal proton
berkoplingmetapadaSH6,53,6,28,5,73dan
5,16ppmyangmewakiliadanyaduapasang
unit sistem1,2,3,5-tettasubstitusibenzenatau
8 DBE. Untuk sinyal-sinyallifatik8H7,13
(8c 88,2)ppm dan 4,22 (8c, 49,8)ppm,
menunjukkandanyadndndihidrofuran,yang
mewakiliduaunitdihidrobenzofurantau2
DBE. Sedangkandua sinyalalifatiklainnya
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H-7b danH-8bberadapadasistemsiklohepten,
yangmewakilisatupasangsistemsiklohepten
atau2 DBE. Berdasarkanunit-unitdanDBE
yang dimilikinya,spektrumsenyawa3 pada
TabelI sesuaiuntukhopeafenol(fukiran,2oo4).
Sifat toksik terhadap benur udang
A. salinadan sitotoksikterhadapsel kanker
mucinleukemiaP-388darisenyawahasilisolasi
masing-masingditetapkanberdasarkanpada
nilaiLCso~g/mL) danlCso(JLM)sepertidapat
dilihat pada Tabel II. Senyawa murni
dikategorikanbersifattoksikbilamemilikinilai
LCso < 100 ~g/mL (Meyer et aI., 1982),
sedangkan sifat sitotoksik memiliki tiga
tingkatan,yaitusangataktifbilanilailCso< 10
I-lM,aktifdengannilailCso10-20I-lM,dannilai
lCso> 20 I-lMdinyatakantidakaktif (Ito etaI.,
2003). Berdasarkanpatokantersebut,maka
a-viniferin(1)termasuksenyawabersifatoksik
tetapitidak aktif terhadapsel kankermucin
leukemiaP-388, sedangkanvatikanolB (2)
merupakansenyawayangtidakbersifattoksik
dan jugatidakbersifatsitotoksik.Selanjutnya
hopeafenol(3) tidaktoksiktetapisangataktif
terhadapselkankermurinleukemiaP-388.
Bila dibandingkan terhadap hasil
pengujiansifat sitotoksikyang dilakukanIto
et.al. (2003) terhadapsembilansel kanker
manusiayaitutigasel kankerusus{SW480(a),
DLD-l(b), COL0201(c)}, dua sel kanker
prostat {PC3(d),LNCaP(e)}, tiga sel kanker
leukemia{HL60(t),K562(g),U937(h)},dan
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Senyawa LCso(pg/mL)(BST) ICso(1AM)(P-388)
<1-Viniferin(1) 49,O:f:5,8 25,8:f:0,7
VatikanolB (2) 207,7:f:57,1 56,8:f:2,3
Hopeafenol(3) 153,9:f:33,5 5,7:f:O,3
Senyawa a (lAM) b* c* d* e* f (lAM) g* h* i*
+ ++
<1-Viniferin(1) - - + - + + -18,5:f:1,1 5,2:f:O,3
- ++
VatikanolB (2) >100
- - - - - - -
4,8:f:O,3
Hopeafenol(3)
- +- - - - - - -
28,6:f:3,4 21,3:f:1,9
satusel kankerneuroblastoma{SH-SY5Y(i)}
(fabelIII).
BerdasarkanTabel II dan Tabel III,
tampakbahwahopeafenol(3) yang bersifat
sangataktifterhadapselmurinleukemiaP-388,
memiliki aktivitas dengan kategori aktif
terhadap sel leukemia HL60. Selanjutnya
o.-viniferin(1),danvatikanolB (2)yangbersifat
tidakaktifterhadapselmurinleukemiaP-388,
tetapikeduasenyawatersebutmemilikikategori
sangataktif terhadapsel leukemiaHL60.
Bahkano.-viniferin(1) aktifterhadapbeberapa
sel kankermanusialainnya.Dengandemikian,
hasil skrining oligomer resveratrolmeng-
gunakanselmurinleukemiaP-388,minimalnya
dapatmemberikangambaranaktivitasenyawa
tersebuterhadapselkankermanusiaterutama
selleukemiaHL60.
DaftarPustaka
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Kesimpulan
Tigaoligomerresveratrolte ahberhasil
diisolasidarikulitbatangHopeagregaria,yaitu0.-
viniferin(1),vatikanolB (2)danhopeafenol(3).
0.-Viniferin(1)bersifattoksiktetapitidakaktif
terhadapsel kanker murin leukemiaP-388,
sedangkanhopeafenol(3) bersifattidaktoksik
tetapimemilikiprospekuntukmenjadisenyawa
anti kanker.Sel kankermanusiayang dapat
diinhibisioleh ketigasenyawatersebut adalah
selkankerleukemiaHL60.
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